






































Animals display  tremendous variation  in  their  rates of growth,  reproductive output, and  longevity. 35 









mitochondria  to  retain  their performance, as well as  that of  their host, over a  range of exogenous 45 















entitled  “Inside  the  Black  Box:  The  Mitochondrial  Basis  of  Life‐history  Variation  and  Animal 59 
Performance” we highlighted that  in animals,  life‐history traits depend on the critical  function of a 60 






















theoretical  and  experimental  approaches;  a more  comprehensive  understanding  of  key  functional 83 
traits of mitochondria (related to energy and redox balance, and cellular signalling) is likely necessary 84 






others,  contribute  to  variation  in  mitochondrial  performance,  and  in  turn,  animal  performance 89 
(Murphy 2009; Brand and Nicholls 2011; Salin et al. 2015). A comprehensive understanding of the role 90 
of variation in mitochondrial mechanisms in animal performance, life history, and fitness requires an 91 




and  Comparative  Biology  is  to  unify  theories,  identify  improved  approaches  to  quantifying 96 






interactions  between  mitochondrial  and  nuclear  genomes)  are  needed  to  better  understand  the 103 
mechanisms  that  underlie  both  intra‐  and  interspecific  life‐history  traits.  We  also  discuss  the 104 
methodological  approaches  that  are  needed  to  measure  mitochondrial  function  accurately  and 105 
comprehensively. The papers  in this  issue span a range of animal  taxa  (from fruit  flies  to mice and 106 
fishes), life‐history traits and performance, environmental contexts, and include both laboratory‐ and 107 







understanding  of  the  role  of  these  organelles  in  animal  performance.  The  results  of  two  studies 115 
highlighted in this special issue quantify different functional variables and emphasize the importance 116 
of using caution when extending ex vivo measurements to physiological conditions. Salin et al (p. x) 117 




suggest  that  these  two  indicators of mitochondrial  respiratory performance  can give  contradictory 120 
messages about mitochondrial efficiency in fed versus fasted animals. Indeed, when quantifying the 121 
impact  of  fasting  by  the  trout  on  liver  Salin  et  al  found  that  the ATP/O  ratio  increased while  RCR 122 
declined.  Therefore,  neither  the  ATP/O  or  RCR  measures  taken  alone  accurately  reflect  the 123 
performance of mitochondria in vivo (RCR because it contains no assessment of ATP production, and 124 
ATP/O  because  it  contains  no  assessment  of  respiration  to  offset  the  proton  leak).  The  authors 125 
emphasize  the  value  of  modifying  the  condition  in  vitro  to  provide  a  more  realistic  indication  of 126 





sink  for H2O2  needs  to  be  considered  because H2O2  levels may  be  set  by  the  interaction  between 132 











to  sex‐  and  tissue‐specific  energy  demands,  as  shown  in  this  issue  by  Buchanan  et  al.  (p.  X)  in 144 
Drosophilid fruit flies.  145 
The second theme is that it is important to be mindful of what can be inferred from in vitro assays. For 146 



















variation.  Scott  et  al.  (p.  x)  examine  how  evolved  and  environmentally‐induced  variation  in 164 
mitochondrial physiology supports aerobic performance in deer mice (Peromyscus maniculutus) native 165 










Sokolova  (p.  x)  discusses  the  responses  of  mitochondria  of  intertidal  animals  to  changes  in 176 
temperature,  salinity,  pH,  intermittent  hypoxia,  and  pollutants.  This  review  shows  that  the 177 




mitochondrial  proteases  involved  in  degradation of  damaged mitochondrial  proteins  to match  the 182 





Bize et al.  (p.  x)  investigate  the  relative contribution of  the mitochondrial  and nuclear genomes  in 186 
thermal adaption in two distinct evolutionary lineages of common voles (Microtus arvalis). Indeed, a 187 
major  adaptation  to  cold  of mammals  is  their  ability  to  produce  heat  endogenously  in  the  brown 188 
adipose tissue (BAT), known as nonshivering thermogenesis (NST) (Cannon and Nedergaard 2004). BAT 189 
is unique to mammals and contains a very high density of mitochondria that converts nutrients into 190 
heat,  largely  bypassing  ATP  production,  during  respiration.  By  comparing  the  two  lineages  in 191 
standardized conditions, Bize et al show evolved genetic differences in NST between the lineages. In 192 
















expenditure,  oxidative  damage,  and mitochondrial  performance  contribute  to  rates  of  aging.  This 209 
review  questions  the  significance  of  oxidative  stress  and mitochondria  function  in  aging  based  on 210 
evidence that neither high ROS levels nor high antioxidant levels alter longevity and that induced ETS 211 
dysfunction  can  lengthen,  rather  than  shorten,  life  span.  While  the  inconsistency  between 212 
investigators’ predictions and results may lead some to suggest that the mitochondrial theory of aging 213 






survival  in  the  wild  (Barbaric  et  al.  2007),  and  co‐variation  between  antagonistic  traits  may  be 218 
uncoupled.  Thus,  Austad  emphasizes  the  importance  of  field  studies  in  furthering  research  on 219 
mitochondria and aging. 220 
While  the  interpretation  of  oxidative  stress  data  presented  by  Jimenez  and  Austad  may  seem 221 
contradictory, Hood et al.  (p.  x) emphasize  that  the cellular and animal  response  to an  increase  in 222 
relative  ROS  levels  is  not  consistently  negative.  Under  the  theory  of  mitochondrial  hormesis,  the 223 
cellular response to ROS is hormetic, with modest levels of ROS benefiting mitochondrial respiratory 224 
performance and increasing longevity and high levels being damaging. Hood et al. highlight data that 225 
suggest  that  reproduction may  either  be  enhanced or  inhibited  by  a  change  in  ROS exposure  and 226 




waters  display  faster  development  and  growth  as  well  as  increased  respiratory  capacity  of  liver 231 
mitochondria, and differences  in mitochondrial membrane  lipid  composition,  relative  to  their  slow 232 
growing,  less  active  southern  counterparts.  These  data  suggest  that  variation  in  mitochondrial 233 
properties could underlie variation in the pace of life in Atlantic killifish. 234 
Finally, Buchanan et al.  (p. x)  investigated the consequences of mitochondrial dysfunction due to a 235 
genetic  mitochondrial‐nuclear  incompatibility  in  Drosophila  for  immunity  and  immunity‐fecundity 236 
tradeoffs.  An  energetically‐compromised  genotype  compromised  immune  function,  but  only  in 237 
females.  Furthermore,  these  compromised  females  also  experienced  immunity‐fecundity  tradeoffs 238 
that were not evident in wild‐type control genotypes that have normal energy metabolism. These data 239 
suggest that mitochondrial and mitochondrial‐nuclear genetic variance can have sex‐specific effects 240 
on  fitness and can  reveal  variation  for  life‐history  tradeoffs due  to cellular  resource  limitation  in a 241 
manner  analogous  to  environmental‐resource  limitation.  Condition‐dependent  effects  of 242 















redox  variables  are  measured  in  a  manner  that  reflects  the  conditions  that  the  mitochondria 256 
experience  in  vivo.  This  is  particularly  relevant  in  studies  where  the  thermal  conditions  that  the 257 
mitochondria  are  exposed  to  can  vary  within  the  animal  or  across  species.  By  highlighting  the 258 
mitochondrial basis of animal  life history variation throughout  this special  issue, we hope to  foster 259 
collaborations  whereby  physiologists  and  geneticists  can  work  with  ecologists  to  fully  exploit  the 260 
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